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（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 
論文題名：CYP3A4 Gene Is a  Novel Biomarker  for  Predicting a  Poor  Prognosis in 
     Hepatocellular Carcinoma 
     （CYP3A4遺伝子は肝細胞癌の予後不良を予測する新たなバイオマーカーで 
      ある） 
 
 
 肝細胞癌切除例について全遺伝子発現解析を行い、発現異常を高頻度に認める遺伝子
と全生存率および早期再発との関連を検討した。CYP3A4遺伝子が61%の症例の腫瘍組織
で発現低下し、その発現低下は全生存率の予後不良および早期再発の危険因子であっ
た。さらに、免疫組織化学染色でCYP3A4タンパク発現を調べたところ発現低下例では予
後不良であった。CYP3A4は肝細胞癌の予後を予測する新しいマーカーとなりうると考え
られた。 
 審査では、CYP3A4遺伝子が何故発現低下するのかを問われた。CYP3A4遺伝子は正常
肝に発現しており、肝細胞癌の分化度が低下するにつれて発現が低下することが考えら
れる。また、CYP3A4遺伝子、pregnane X receptorおよびconstitutive androstane receptor
のプロモーター領域のメチル化が発現低下のメカニズムとして考えられると回答され
た。背景の肝疾患によるCYP3A4遺伝子発現の差異の有無について問われた。本研究で検
討した限り、背景の肝疾患による差異は認められなかった。これは症例数が92例と不十
分である可能性があることを回答された。CYP3A4遺伝子の発現状況で全生存率に有意差
を認めたが、無再発生存期間に有意差を認めなかったのはどのように解釈しているのか
を問われた。無再発生存期間に統計学的有意差を認めないものの、その曲線は術直後の
12カ月間でCYP3A4遺伝子発現低下例の生存曲線が大幅に下回っていた。そこで、今回術
後6カ月以内の早期再発に着目しCYP3A4遺伝子の発現低下が危険因子となる事を証明し
た。早期再発が多くなる原因はCYP3A4発現低下例では分化度が有意に低く、腫瘍の悪性
度が高い可能性があると回答された。CYP3A4遺伝子発現低下は発癌を促進するのか、そ
れとも癌の進展を促進するのかを問われた。CYP3A4と肝細胞癌の発癌や進展のメカニズ
ムに関する報告は無い。CYP3A4はいくつかの発癌物質の代謝に関与している。そのうち
benzo[a]pyreneは肝細胞癌のmigrationやinvasionを促進し、転移を促進することが動物実
験で報告されている。CYP3A4発現低下によりbenzo[a]pyreneへの暴露が増えることによ
り肝細胞癌の進展が促進されている可能性があると回答された。本研究における肝細胞
癌の遺伝子変異の結果について問われた。変異遺伝子に関しては既報とほぼ同様の結果
であったと回答された。CYP3A4遺伝子発現低下をターゲットとした治療について問われ
た。本研究では外科切除例での検討であるが、CYP3A4は肝細胞癌の治療薬であるソラ
フェニブの代謝酵素であることが知られておりCYP3A4発現状況によりソラフェニブの治
療効果に差が出る可能性があると回答された。本研究では発現が亢進している遺伝子に
関する検討が行われたのかを問われた。発現亢進していた遺伝子が全生存率や早期再発
に与える影響について検討したが有意なものが無かったと回答された。 
 以上、本研究には今後さらに検討すべき課題が残されているものの、CYP3A4遺伝子発
現低下が肝細胞癌の臨床的予後に深く関連することを明らかにした点において、非常に
有意義な研究であると評価された。 
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